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© Varfahran zur Harstaflung von 6-ThiatatracYcHn-o^Hvatan. 

© Die Erfindung betrifft ein neues Varfahrenzur Herstellung 
von 6-Thiatetracyclindarivaten, dadurcn gekennzeichnet, dafi 
man Eptmarengemische von 1.4,4a, 5,5a, 6, 11. 12a- 
Otaahydro- 3,12-dihydroxy-1,11- d»oxo-6- thia-naphtha'cen-2- 
carboxamiden durch Behandeln mit ainer Baaa in ateriach 
einheitliche 6-Thiatetracyclindarivate mit neturiicher KOnfi. 
guration uberfuhrt 
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Verfahren zur Herstellung von 
6-Thiatetracyclin-derivaten 



Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung 
von 6-Thlatetracyclin-derlvaten. 

Als "6-Thlatetracyclin» soil hler und im folgenden ein 
Racemat verstanden werden, das aus 4 -Dimethyl amino -1 ,4 , 
4a, 5 , 5a, 6 , 11 , 1 2a-oktahydro-3 ,10,12,1 2a-tetrahydroxy-l ,11- 
dloxo-6-thia-naphthacen-2-carboxamid mit der in der nach _ 
stehenden Formel angegebenen Konf iguration • 



N(CH 3 ) 2 




ONH, 



lO urul soinon ontischen Antipo-".. .-, 



'it. 
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Kine Konf iguration , bei Jor uic Ttninoyruppc an C (4) 
und die boiden Wasscrstof f atome an C (4a) und C (5a) 
zueinander in syn-Stellung stehon (wie in 6-Thiatetra- 
cyclin) , wird nachstehend als "nattirlich" bezeichnet, 
5 da sie der jenigen der natiirlichen, durch Mikroorganis- 
men hergestellten Tetracycline entspricht. 

6-Thiatetracyclin-derivate sind bekannt, z.B. aus der 
DT-OS 24 37 487 und der DT-OS 24 42 829.. Bei den dort 
beschriebenen Synthesen kann das tetracyclische System 

10 (oktahydro-6-thianaphthacen) gebildet werden durch Kon- 

densation eines 2 -Phenyl -4-/2- (5-hyaf oxy-thiochro^^an-4-on• 
2-yl) -Sthyliden7-2-thiazolin-5-ons (Oder -oxazolin-5-ons) 
mit -Acetondicarbonsaure-monomethylester-monoamid. Dabei: 
fallt ein Gemisch der 4 moglichen Racemate von 1,4,4a, 5, 

15 5a , 6 , 1 1 , 1 2a-Oktahydro-3 , 1 2-dihydroxy-1 , 1 1 -dioxo-6-thia- 

naphthacen-2-carboxamlden I bis IV an, von den en die ent- 
sprechenden MaCfc'-Antipoden im folgenden schematise!* ange- 
fuhrt sind: 
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Dabei entspricht IV dor "natiirlichen" Konf iguratJon 
Verbindungen mit dieser Konf iguration zeigen die groflte 
antibakteriellc Wirksamkeit und sind daher bevorzugt 
Man wird daher bestrebt sein, die den weniger wirksamen 
Reihen zugehSrigen Isomeren I, n und ItI in das Isomere 
das der wirksamsten Reihe zugehSrt, umzuwandeln. 

So kann man (vgl. I.e.) den Substituenten in 4-Stellung 
lm gewunschten Sinne epimerisieren, beispielsweise durch 
Stehenlassen in Pyridin Oder Piperidin; auf diese Weise 
kann I in II und III in IV umgewandelt werden. Ausgehend 
von dem Rohprodukt der genannten Kondensation erhalt man 
so ein Gemisch, das nur aus II und IV besteht. 

Bisher war jedoch kein Weg bekannt, das weniger er- 
wunschte II in das wertvolle IV umzuwandeln. In der 
Kegel mufite also das erhaltene Gemisch aufgetrennt werden, 
was wegen der chemischen Ahnlichkeit der beiden Komponen- 
ten mtthsam ist und beispielsweise mit Hilfe chromatographi- 
scher Methoden gelang. Das Isomere II muBte in der Kegel 
verworfen werden, da es nicht in Polgeprodukte umgewandelt 
werden konnte, die in vivo pharmakologisch wirksam waren. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren auf- 
zufinden, mit dessen Hilfe Epimerengemische , die mindestens 
zwei der Racemate I bis IV enthalten, in reines Racemat IV 
ubergefiihrt werden konnen. Diese Aufgabe wurde durch die 
Bereitstellung des erf indungsgemaBen neuen Verfahrens gelost 
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Es wurde nun gefundon, dafi cs wider En/artcn doch gelingt, 
II in IV umzuwandeln, und zwar durch Behandeln mit einer 
Base bei erhShter Temperatur und/oder langeren Reaktiores- 
zeiten. 

Als Basen eignen sich insbesondere gesattigte hetero- 
cyclische sekundare Amine mit insgesamt 4-12, vorzugs- 
weise 4-9 C-Atomen, insbesondere Piperidiri, ferner z.B. 
Pyrrolidin Oder Morpholin. 

Man kann in Anwesenheit oder Abwesenheit eines zusatz lichen 
inerten L6sungsmittels arbeiten. Als Losungsmittel eignen 
sich beispielsweise Amide, vorzugsweise Dimethylformamid 
(DI4F), ferner DiSthylf ormamid , Dimethylacetamid , Phosphor- 
saure-hexamethyltriamid; Sulfoxide wie Dimethyl sul fox id. 

Man arbeitet zweckmaflig bei Temperaturen zwischen etwa 
15 und 120°, vorzugsweise zwischen 40 und 60 . Bei 
einer Reaktionstemperatur von etwa 50° ist die Umwandlung 
nach etwa einer Stunde beendet, bei 20° nach etwa 12 Stunden 
Sie gelingt mit hohen Ausbeuten, praktisch quantitativ, 
so daB die Aufarbeitung des Reaktionsgeraischs sehr verein- 
facht wird, da nur ein Isomeres vorliegt, und zwar von den 
m5glichen vier Isomeren allein das gewiinschte Produkt. 
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Dn durch die Einwirkung der Base auch eine Epimerisie- 
rung des Substituenten in 4-Stellung bewirkt wird , 
kann man das Rohprodukt des Ringschlusses , *das alle 
vier Isomeren enthalt, direkt in die Umlagerungsreaktion 
einsetzen. Dabei laufen die oben erwahnten Epimerisierungen 
von* I zu II und von III zu IV und die Umlagerung von II zu 
IV im "Eintopfverfahren" ab. So kdnnen mit Hilfe des neuen 
Verfahrens nicht nur II und II enthaltende Gemische, sondern 
schlechthin IV entsprechende Epimerengemlsche , insbesondere 
IV entsprechende 5a-Epimerengemische, in IV tibergefiihrt 
werden . 

Gegenstand der Erfindung ist dementsprechend ein Verfahren 
zur Herstellung von 6-Thiatetracyclinderivaten dadurch 
gekennzeichnt, daB man Epimerengemische von 1,4,43,5,53,6, 
1 1 , 1 2a-Oktahydro-3 , 1 2 ,dihydroxy-1 , 1 1 -dioxo-6-thia-naphthacen- 
2-carboxamiden durch Behandeln mit einer Base in sterisch 
einheitliche 6-Thiatetracyclinderivate mit natUrlicher Kon- 
figuration ttberfuhrt. 



Die Umwandlung des festgefUgten Ringsystems kann nur 
tiber eine intermediare Ringoffnung erklart werden: 

0 Unter den Reaktionsbedingungen offnet sich der Ring C von II 
in einer Retro-Michael-Reaktion zum - nicht isolierten - 
Zwischenprodukt V und schliefit sich in einer Michael- 
Reaktion dann wieder zu IV, das anscheinend das thermo- 
dynamisch stabilere Produkt ist: 
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IV 



V 



Wenn auch das Gleichgewicht zwischen II und V s^fcark 
auf der Seite von II liegen diirfte, gelingt es doch, 
praktisch das gesamte II in IV umzuwandeln. 

5 Vorzugsweise sind erf indungsgemSB 1 2&-Deshydroxy-6- 
) thiatetracycline der allgemeinen Formel VII erhaltllch: 




CONH, 



VII 



worin 



10 



15 



und R jewel Is H Oder Alkyl, 

R 3 H, F, CI, Br, CF 3 , OH, Alkyl, Alkoxy, 



NO, 



NH 



2 , Alkylamino, Dialkylamino 
Oder Acylair.ino und 
eino funktionell abgewandelte 
Aminogruppe 
bedeuten , 

wobei die Alkyl- und Alkoxygruppen 
jeweils 1 bis 3, die Acylgrupperi 
jeweils 1 bis 4 C-Atome besitzen. 
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in den Vcrbindungon der Korpml VTT i r .+ Ho 
vorzugsveise in Form eines Acyl- odor Thioacylderi^ts' " 
Oder eines davon abgeleiteten Iminoathers odor Ininothio- 
athers abgewandelt. Sie liegt dement sprechend vorzugsweise 
in Form e ±n«r der Gruppen -NR 5 -CY-R 6 oder -H=C<YR 7 )-R 6 vor 
worin R H Oder Alkyl, R insbesondere H, Alkyl mit 1 - 10 c- 
Atomen Oder einen unsubstituierten oder duroh Alkyl mit 1 - 4 
flTlTZi 0H ' ^ terraCdiar ^eschatztes OH, CH.OH mit gegebenen- 
llllll nt r medihr *"<*°*«t.r OH-Gruppe, NO,? Alkylamino, 
COOAlTr ™ Hydr0yal ^ 1 - i -' Acylamino, Halogen, COOH, 

' B ? Und/0dSr C0NHMkyl — ° der ^-bstituierten 
Grunoe"; " ' Phen0 ^ et ^ 1 " Phenoxypropylrest , die 

Gruppe Y ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom und R 7 Alkyl 
bedeuten, wobei die Alkylgruppen vorzugsweise bis zu 4 
die Acylgruppen -vorzugsueise bis zu 7-c-Atome enthalten 
Bevorzugt ist Z eine C 6 H 5 -CY-NH-Gruppe. 

Die erfindungsgemSB erhaltlichen Verbindungen kSnnen 
als Arzneimittel in der Human- und Veterinarmedizin oder 
als Zwischenprodukte zur Herstellung anderer Arzneimittel 
verwendet werden. So konnen die Verf ahrensprodukte , ins- 
besondere diejenigen der Formel VII, naoh bekannten Methoden 
<vgi. i.e.) in andere pharmakologisch wirksame 6-Thia- 
tetracyclinderivate umgewandelt werden. So ist z.B das 
6-Thiatetracyolin selbst mit Hilfe des vorliegenden Verfahrens 
besonders rationell und in guter Gesamtausbeute erhaltlich 



0001558 



Beispiel 1 

Man 16st 10,9 g 2-Pheny 1- 4-/^2- (5-hydroxy- thiochroman- 

4- on-2-yl)-athyliden/-2~thiazolin-5-on (F. 144°) und 
5,8 g Acetondicarbonsaure-monomethylester-monoamid unter 

5 Stickstoff in 100 ml Dioxan, versetzt mit 0,87 g Natrium- 
hydrid (80 %ig) und riihrt eine Stunde bei 20° . Dann gibt 
man weitere 2,6 g Natriumhydrid hinzu, riihrt 10 Minuten, 
versetzt mit 100 ml DMF und kocht eine Stunde. Man ktihlt ab, 
zersetzt iiberschiissiges Natriumhydrid mit Methanol und gieBt 

10 unter Riihren in ein Gemisch aus Eis Und SalzsSure. Das ausge 
fallene Gemisch ( W G M ) von stereoisomeren 4-Thiobenzamido- 
1 , 4 , 4a , 5 , 5a , 6 , 11 , 12a-oktahydro- 3 , 10 , 12- tr ihydroxy- 1 , 11- 
dioxo-6-thianaphthacen-2-rcarboxaraiden wird abf iltriert ,: 
mit Wasser gewaschen, getrocknet und unter Stickstoff in 

15 einem Gemisch von 75 ml Piperidin und 75 ml DMF gel6st. 

Man erwarmt eine Stunde auf 50° , kiihlt ab und riihrt in ein 
Gemisch aus SalzsHure und Eis, Das erhaltene reine 4-Des- 
dimethylamino-4-thiobenzamido-12a~des-hydroxy-6-thiatetra- 
cyclin ("D") wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen, ge?- 

20 trocknet und aus Aceton umkristallisiert , F. 195 - 196°,' 

Das Ausgangsmaterial ist wie folgt erhSltlichs 

5- Hydroxy-8-chlor-thiochroman-4-on-2-acetonitril 
(vgl. DT-0S 24 42 829) wird zur Saure (F. 141 - 143°) 
hydrolysiert ; Hydrogenolyse lief ert 5-Hydroxy-thi*o- 

25 chroman-4-on-2-essigs&ure (F. 160 - 164°), die iiber das 

harzige Chlorid nach der Methode von Rosenmund zum Aldehyd 
(F. 69°) reduziert wird; dieser wird mit 2-Phenyl-2-thia- 
zolin-5-on kondensiert. 
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Beispiel 2 



Man Ittst 21,2 g 2-Pheny 1-4-/2- ( 5-hydroxy- 8-dimethy lamino- 
thxochroman-4-on-2-yl)-athyliden7-2-thiazolin-5-on. 
P. 148 - 150°; erhaltlich durch Atherspaltung von 5-Methoxy- 
8-nitro-thiochroman-4-on-2-essigsaure (vgl. DT-OS 24 42 829) 
zu 5-Hydroxy-8-nitro-thiochroman-4-on-2-essigsaure (F. 182°) , 
Reduktion und anschlieflende Methylierung zu 5-Hydroxy-8- 
dimethylaroino-thiochroman-2-essigsaure (F. 150 - 152°) 
OberfUhrung in das Chlorid, Reduktion zum Aldehyd (61ig) 
und Kondensation mit 2-Phenyl-2-thiazolin-5-on7 und 8,75 g 
Acetondicarbonsaure-monomethylester-monoamid unter Stick- 
stoff in 200 ml Pyridin, versetzt mit 0,5 g NaH und ruhrt 
tiber Nacht bei 20°. Dann gibt man weitere 4,9 NaH hinzu, 
kocht 1,5 Stunden, ktthlt ab, rflhrt in ein Gemisch aus 
Eis und Salzsaure und gibt Natronlauge bis pH 3 - 4 
hinzu. Das ausgefallene Gemisch von stereoisomer 
4-Thiobenzamido-7-dimethyl-amino-l, 4 , 4a, 5, 5a, 6 , 11, 12a-okta- 
hydro-3, IO, 12-trihydroxy-l, ll-dioxo-6-thianaphthacen-2- 
carboxamiden wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen, getrock- 
net und in einem Gemisch aus 125 ml Piperidin und 125 ml DMF 
gel6st. Man erwarmt 75 Minuten auf 50°, ktthlt ab und riihrt 
in ein Gemisch aus Salzsaure und Eis. Nach Zugabe von 
Natronlauge bis pH 3 - 4 saugt man das erhaltene reine 
4-Des-Dimethylamino-4-thiobenzamido-7-dimethylamino- 
12a-des-hydroxy-6-thia-tetracyclin ab, wascht mit Wasser, 
trocknet und kristallisiert aus Methylenchlorid urn. 
F. 222 - 223°. 
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Analog erhait lsan; 

4-Des-dimethylamino-4-thiobenzamido-7-methoxy-12a- 

des-hydroxy-6-thiatetracyclin, F. 253 - 254°; 

4-Des-dimethylamino-4-thiobenzaroido-7-chlor-12a-des 

hydroxy-6-thiatetracyclin, F. 255°; 

4-Des-dimethy lamino-4 -thiobenzamido-8-raethoxy-t 2 a- 

des-hydroxy-6-thiatetracyclin, F. 212 - 215°. 

Beisplel 3 

Man lSst 1 g Gemisch "G" (vgl. Beispiel 1) in 5 ml 
Piperidin und lfiBt {iber Nacht bei 20° stehen. Nach Aufarbei- 
tung analog Beispiel 1 erhait man reines "D", P. 195 - 196°. 

Beispiel 4 

Man 18st 1 g Gemisch "G" in 5 ml Morpholin, erwSrmt 
1 Stunde auf 50°, arbeitet analog Beispiel 1 auf und 
erhait reines "D" , F. 195 - 196°. 

Beispiel 5 

Man 15 st 1 g "G" in 10 ml Pyrrolidin, erhitzt 10 Minuten 
auf 70°, ktihlt ab, arbeitet analog Beispiel 1 auf und erhait 
reines "D" , F. 195 - 196°. 
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Patentanspruch 



Verfahren zur Herstellung von 6-Thiatetracyclin-derivaten , 
dadurch gekennzeichnet , daQ nan Epimerengemische,. von 
1 ,4, 4a, 5 ,5a, 6, 11 , 1 2a-Oktahydro-3 , 1 2-dihydroxy-1 ,11-dioxo- 
6-thia-naphthacen-2-carboxamiden durch Behandeln rait einer 
Base in sterisch einheitliche 6-Thiatetracyclinderivate 
mit natUrlicher Konf iguration tlberfdhrt. 
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